ed. Incomplete cerebral ischemia occurs in two forms. In the first, incomplete global ischemia, there is hypoperfusion of the entire brain. This is most commonly encountered with profound systemic shock. In the second form, focal ischemia, portions of the brain may experience severe ischemia, while other portions of the brain are normal. Classic embolic or thrombotic stroke is the most common form of focal ischemia.
Expectations for recovery will depend on the type ofischemia. For example, in humans experiencing cardiac arrest, it is generally assumed that irreversible brain injury will occur with arrest durations in excess of five to eight minutes. 6,7 In contrast, with focal cerebral ischemia, much longer durations of ischemia can be tolerated. 8 Repetitive cerebral ischemic insults may have additive or supraadditive effects on brain injury? Such a phenomenon may explain why humans experiencing cardiac arrest tolerate much less ischemia than laboratory animals exposed to complete ischemia. 7 In contrast to the square wave of ischemia induced in laboratory animals, humans often precede and follow a period of cardiac arrest with periods of hypoperfusion, hypoxemia, acidosis, and other aberrations of physiology. Of patients hospitalized after resuscitation from out-ofhospital cardiac arrest, 57% will experience recurrent ventricular fibrillation or ventricular tachycardia, and 25% will experience cardiogenic shock) ~ Similar problems, resulting t~om abberations of eardiopulmonary function and vasospasm, may accompany patients having focal cerebral ischemia, nm Based on these factors, the clinician should be attentive to treating not only the sentinel ischemic event (e.g., cardiac arrest, stroke), but also systemic physiology surrounding those events, if optimal neurologic recovery is to be achieved.
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closely coupled to the duration of the ischemic insult, modern therapy has focused on rapid treatment of brain ischemia. With cardiac arrest, this has resulted in efforts to rapidly defibrillate the heart, as opposed to persisting with chest compression-facilitated support of circulation) 4,~s Recent efforts to optimize response times outside the hospital have included the placement of lightweight, portable defibrillators in roving police cars within the community, is Regardless of the clinical setting, rapid response and restoration of endogenous circulation correlates with improved neurologic outcome.7, is Rapid response is also critical in the treatment of focal cerebral ischemia. 14 When initiated shortly after the onset of ischemia, restoration of cerebral circulation using thrombolytic therapies may result in improved patient outcomes) 4,~6
Optimizing cerebral perfmion pressure and blood oxygen content
The initial approach to the patient having an ischemic brain insult should focus on improving the delivery of oxygen-rich blood to the brain. This approach has two components: improving cerebral perfusion pressure and improving blood oxygen content.
OPTIMIZING CEREBRAL PERFUSION.
In order to have adequate cerebral perfusion, it is necessary to supply an adequate cerebral perfusion pressure (CPP). This pressure is defined as follows: CPP = MAP -ICP where MAP is mean arterial blood pressure and ICP is intracranial pressure.
In normal subjects, cerebral blood flow (CBF) will remain relatively constant over a wide variety of cerebral perfusion pressures due to the influence of autoregulation. In general, it is assumed that autoregulation occurs in normal brain over the CPP range of 50-150 mm Hg) 7 However, Drummond recently reviewed the literature and determined that the lower pressure limit for autoregulation is far from clear, and may be meaningfully greater than 50 mm Hg, even in normal patients, is The lower limit of autoregulation also is increased in previously hypertensive patients, because the autoregulation curve is shifted to the right (i.e., higher pressures will be required to maintain CBF). 17 In subjects having brain ischemia, autoregulation may be impaired or absent, thus, CBF will be more linearly correlated with CPP.
In choosing the ideal CPP for the patient having cerebral ischemia, it is perhaps best to maintain the patient at his historical baseline blood pressure or slightly above. If blood pressure is intentionally elevated above historical controls, attention should be given to monitoring for myocardial ischemia, since many patients at risk for cerebral ischemia will also be at risk for myocardial ischemia.
Because CPP is dependent on ICP, cerebral perfusion management should include measures to prevent or treat excessive increases in ICE In the past, PaCO z manipulation has been used as one of many methods to treat ICP in patients having cerebral ischemia, based on the assumption that the hypocapnia might also benefit regional CBF via a reverse cerebral steal (or "Robin Hood" ) effect) 9,2~ However, recent research suggests that hypocapnia will not beneficially affect CBF distribution in the ischemic brain, 19,2~ but, instead, may adversely influence blood flow distribution. 2~ Thus, in the setting of cerebral ischemia, PaCO 2 maintenance at or near normocapnic values is recommended.
OPTIMIZING BLOOD OXYGEN CONTENT.
Attention also should be paid to optimizing blood oxygen content. This will involve the treatment of anemia and the use of supplemental oxygen. In the patient with persistent hypoxia, invasive monitoring should be considered to guide physiologic manipulation.
CLINICAL EXPERIENCE WITH BLOOD PRESSURE AND HEMATOCRIT ALTERATIONS.
There is a large amount of literature on the use of hypertensive, hypervolemic, hemodilution (HHH) therapy for the treatment of cerebral ischemia. ~s In theory, such treatment will improve blood theology and improve oxygen delivery to the brain. However, enthusiasm for the aggressive use of this technique has been tempered by concern for cerebral and systemic side effects (e.g., cerebral edema, cardiac arrhythmias, pulmonary edema). 11,13
At the other extreme, hemodilution and induced hypotension are sometimes used in patients without baseline cerebral ischemia, in an attempt to lessen blood loss during surgery (e.g., spine surgery). The value of this technique in reducing blood loss is debatable. It should be noted, however, that in these patient populations, the combination of hypotension and anemia, whether intentional or not, should increase the likelihood of ischemic injury to the central nervous system. The growing number of reports of vision loss associated with hypotension and anemia is but one manifestation of this problem. 21
Blood glucose control
Increases in blood glucose and brain glucose concen-tration at the time of a cerebral ischemic event will worsen post-ischemic neurologic outcome. 22,~s The basis of this phenomenon is that, during periods of cellular hypoxia or anoxia, the anaerobic metabolism of glucose will result in intracellular lactic acidosis. 2s Hydrogen ions emanating from this metabolism are directly toxic to neurons and gila; however, the lactate does not appear to be toxic. This relationship between hyperglycemia and worsened outcome is observed in juvenile and adult subjects. In contrast, neonates do not appear to be adversely affected by mild hyperglycemia. 2s
Glucose exacerbation ofischemic neurologic injury occurs in the setting of both complete ischemia and incomplete ischemia. 23 Further, it does not appear to matter how the hyperglycemia originates. Specifically, glucose enhancement of ischemic neurologic injury has been reported with recent food ingestion, physiologic stress, glucose infusion, diabetes meUitus, and corticosteroid use. x2 -24 In the patient at risk for ischemic neurologic injury, treatment will include management of physiologic stress, avoidance or judicious use of glucose containing fluids, and treatment of hyperglycemia with volume expansion and insulin. Insulin will benefit the brain by both reducing brain glucose concentration and also by a direct, cerebroprotective effect that is glucose independent. 2s
Blood glucose concentrations should be maintained in the normoglycemic range as long as the patient is at risk for cerebral ischemia. If an ischemic event should occur, blood glucose increases of as little as 40 mg-dl -* may result in worsened outcome. 22 Thus, no patient at risk for ischemia should have persistent blood glucose concentrations in excess of 250 mg.dl-~. 23 Efforts also should be made to avoid excessively aggressive treatment resulting in hypoglycemia, because this can result in irreversible brain injury, regardless of whether there is a cerebral ischemic insult or not. 23 For further recommendations on blood glucose management, the clinician may wish to consult the recent review of Wass and Lanier. 23
Steroids
Steroidal compounds have commonly been used in neurologically impaired patients, including those having ischemic brain injury, under the assumption that "the drugs may not do any good, but they certainly wiU do no harm." We now know that this assumption is incorrect. In contrast to limited evidence of protection in acute spinal cord injury in humans, 2s traditional corticosteroid drugs may exacerbate ischemic brain injury. The latter effect is largely related to corticosteroidinduced increases in blood and brain glucose. Hyperglycemia alone can account for the detrimental effects of corticosteroid drugs in animal models and human trials of ischemia, and a human trial of closed head injury (see Wass and Lanier as and Wass et al. 24 for review). Thus, traditional corticosteroids are not recommended in the treatment of ischemic brain injury.
Recent research has attempted to separate the detrimental hyperglycemia-inducing effects of the corticosteroids from their potentially beneficial antioxidant effects. One result of this research is the introduction of the 21-aminosteroid compounds, or lazaroids, of which tirilazad is the prototype. This drug has demonstrated some promise in the treatment of cerebral ischemia in animal models, and preliminary results in humans having aneurysmal subarachnoid hemorrhage were promising. 26 However, disappointing results in subsequent trials have currently hindered the introduction of this drug for routine clinical use.
Temperature management It has long been appreciated that profound reductions in temperature (e.g. to 17~ are protective for the human brain. Under such conditions, humans placed on cardiopulmonary bypass-support of circulation can be exposed to periods of circulatory arrest of one hour without experiencing irreversible brain injury. 6~7 This technique is sometimes used to facilitate surgical repair of complex cardiac or cerebrovascular anomalies. 27 Efforts to reduce temperature therapeutically to < 30~ outside the setting of cardiopulmonary bypass-assisted circulation have met with dismal results. This is because the temperature reductions produce aberrations of systemic physiology that are detrimental to the patient, regardless of whether there is a cerebral ischemic insult or not. 6, 27 It has long been assumed that any temperature-mediated cerebral protection is the result of a reduction in cerebral metabolic rate. 17 Perhaps allegiance to this assumption, combined with the above-mentioned experience with hypothermia outside cardiopulmonary bypass, delayed investigation into the effect of mild reductions in temperature (i.e., temperature reductions above 30~ on post-ischemic outcome. We now know, however, that such small reductions in temperature can be profoundly protective in animal models. 6#7 Further, mild hypothermia will improve outcome when initiated either before or shortly after the ischemic insult. 27
Since 1987, numerous studies in animal models have consistently demonstrated that temperature reductions of < 6~ protected the brain from ischemic injury. 6,27 In contrast, temperature increases worsened outcome. 28#9 These alterations in outcome did not R49 result from changes in metabolic rate, as determined by studies of high-energy phosphate metabolism and lactate accumulation. 6;7 Instead, the basis of altered outcome is believed to result from a variety of factors, including a) alterations in ion homeostasis (including calcium and potassium fluxes), b) increased membrane stability (including the blood-brain barrier), c) altered enzyme function, d) alterations in neurotransmitter release or uptake, and e) changes in free radical production or scavenging. 6~7
The minimal temperature change required to alter outcome was characterized in the studies of Warner et aL so and Wass et al. 2s In the former, temperature alterations of 1.2~ correlated with a three-fold change in infarct volume in a rat model of focal ischemia. In the latter, temperature changes of only 1~ were sufficient to alter outcome in a canine model of complete ischemia.
Unfortunately, currently there are no studies that validate that induced hypothermia will protect the human brain from ischemic injury (though there is evidence for a tendency toward protection in humans suffering from closed head injury). 27,sl Until such research is available, there is some concern that temperature reduction in humans should be used with caution, because excessive temperature reduction (i.e., to < 35~ will increase the likelihood of systemic side effects. 6;7,s2
As recently reviewed, 29 fever should adversely affect outcome following cerebral ischemia. Of concern, Albrecht et al. reported that hospitalized patients at risk for cerebral ischemic injury have a high incidence of fever (i.e., 70% after subarachnoid hemorrhage and 83% following resuscitation from cardiac arrest) and, in these patients, febrile episodes largely go untreated. 29 Based on the data from laboratory studies, one would anticipate that more proactive treatment of fever should help improve postischemic neurologic recovery.
Use of anesthetics Anesthetic drugs can benefit the patient with acute brain injury by a variety of mechanisms, including control of seizures and ICP. Much attention has also been paid to using anesthetics as direct cerebral protectants. This topic has been reviewed recently by Polis and Lanier. ss
Barbiturates
The greatest evidence for cerebral protection is demonstrated with the barbiturates. 33 These drugs are not effective in the treatment of cerebral ischemia associated with cardiac arrest; 34 but they are useful in the treatment of focal cerebral ischemia, s3
In animal models of focal cerebral ischemia, the barbiturates typically reduce infarct size. 3s Further, Neussmeir et al. reported that thiopental administration reduced the incidence of postoperative neurological and psychiatric complications in cardiac surgery patients? s This is the only report in humans of anesthetic-related cerebral protection, as identified using a prospective randomized study design, ss,3s
Cerebral protection by the barbiturates has long been attributed to their ability to reduce cerebral metabolic rate and redistribute CBF. ss Such theory dictates the use of large barbiturate doses to obtain maximal cerebral protection. However, this practice, as well as the theory for protection, were recently questioned by Warner et al. s6 This study demonstrated that cerebral protection by pentobarbital did not correlate with drug dose or the extent of metabolic depression in a rat model of focal cerebral ischemia.
Other metabolic depressant anesthetics
Although a variety of metabolic depressant anesthetics have been evaluated for cerebroprotective properties in animal models, none compares to the cerebral protection observed with the barbiturates. As reviewed by Polls and Lanier ss, of the available reports, the fraction of studies demonstrating cerebral protection was as follows: barbiturates, 17 of 19 studies; isoflurane, 4 of 8; etomidate, 0 of 2; and propofol, 1 of 3. Of note, etomidate actually worsened outcome in the two cited studies. In these collective studies, all positive examples of cerebral protection by non-barbiturates occurred in the same model (i.e., unilateral carotid artery occlusion plus induced hypotension), ss However, in this model, cerebral protection did not correlate with alterations in metabolic rate, but instead correlated with alterations in catecholamine metabolism.
There is no evidence for cerebral protection by nonbarbiturates in humans, ss Although isoflurane has been reported by Michenfelder et al. to lessen "critical CBF" and the incidence of cerebral ischemia dunng carotid endarterectomy surgery, there was no effect on longterm outcome. 2 The reason for this was, perhaps, best identified by Lozada et al. 37 Retrospectively reviewing the same patient population as Michenfelder et al. 2, they determined that 79% of the neurological deficits resulted from postoperative ischemic insults, and thus should not have been influenced by intraoperative choice of anesthetics.
Use of receptor-specific cerebroprotective drugs

Calcium entry blockers
Although a variety of calcium entry blocking drugs is approved for human use, evidence for cerebral protec-tion in humans is almost exclusively related to the use of nimodipine for the treatment of cerebral vasospasm. 3s In patients having vasospasm after subarachnoid hemorrhage, nimodipine will improve outcome in humans; however, the improvement may be related to factors other than alterations in CBF. Specifically, nimodipine may be directly cerebroprotective. 3s
Because of this favourable experience, nimodipine is routinely used for the prophylaxis and treatment of vasospasm in patients having rupture of a cerebral aneurysm.26, ss
Excitatory amino acid antagonists
There is a large amount of experimental evidence in animal models that the release of excitatory amino acids (e.g., glutamate and aspartate) during ischemia will modulate post-ischemic outcome. 7,ss Further, EAAblocking drugs may improve outcome in these models.
Unfortunately, EAA-blocking drugs have not gained acceptance for the treatment of cerebral ischemia in humans, in large measure because of their side effects. This family of drugs, which includes phencyclidine ("angel dust") and ketamine, tends to cause psychologic problems, including hallucinations, and may lower seizure threshold. 3s Summary Although the major focus of recent cerebral protection research has been aimed at developing receptorspecific drugs, this effort has currently resulted in few improvements in patient outcome. Until advances in pharmacology translate to improvements in humans, the clinician and his patients will be well served by using more traditional techniques to prevent and treat cerebral ischemic events. This approach will involve interventions to a) identify patients who are experiencing or are at risk for developing cerebral ischemia, and b) alter systemic physiology in an attempt to lessen the duration and severity of any ischemic insults. Initial therapy should include interventions to improve cerebral perfusion and the oxygen carrying capacity of the blood. Once this is accomplished, measures should be taken to control blood glucose concentrations and treat fever. In otherwise stable surgical patients, mild reductions in patient temperature also may be of benefit, provided the temperature reductions do not introduce problems in systemic physiology and the patient is rewarmed prior to awakening from general anesthesia. General anesthetic choice may be of importance in controlling intracranial pressure and seizure activity; however, if direct cerebral protection is desired, the anesthetic of choice should be a barbiturate. Finally, in the patient at risk for cerebral vasospasm, nimodipine treatment should be considered. Collectively, these interventions should increase the patient's chance for optimal neurologic recovery following ischemia. 80 % environ vont souffrir de troubles neurologiques ou psychiatriques ~ court terme et, de ces patients, la moiti6 subira des d6ficits prolong6s. 4,s On croit que ces d6ficits sont le r&ultat de jet d'air et de l'&oulement de d6bris particulaires darts la circulation c~r6brale pendant la circulation extracorporelle et que l'isch6mie est aggrav& par des p&iodes d'hypotension ou de chbc.
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Ce disant, il est probable que le m6decin traitant des adultes rencontrera des patients ~ haut risque de 16sion cdr6brale ischdmique ou pr6sentant un accident c6r~bral en &olution. Alors, il est important de comprendre les principes de base du traitement de l'isch~mie c6r6brale et, si possible, de mettre au point des techniques de prevention d'une nouvelle manifestation ou d'6pisodes d'isch6mie r6p&6s.
Types d'accidents isch6miques et pronostics de r&up&ation
Les accidents isch~miques c~r6braux sont complets ou incomplets. Dans l'isch6mie c6r6brale compl&e, il n'y a aucun d6bit sanguin au cerveau. C'est le type d'isch6mie qu'on retrouve pendant l'arr& cardiaque, avant que les mesures de r&nimation ne soient amorc&s. L'isch6mie c6r6brale incompl&e survient sous deux formes. Dans la premiere, l'isch6mie globale incompl&e, il y a une hypoperfusion du cerveau en entier. On l'observe g6n6ralement lors d'un choc syst6mique important. Dans la seconde forme, l'isch6mie focale, certaines portions du cerveau peuvent subir des l&ions isch~miques s&~res, tandis que d'autres portions sont normales. Les accidents emboLiques classiques ou thrombotiques sont la forme la plus courante de l'isch6mie focale.
Le pronostic de la r&up6ration d6pend du type d'isch~mie. Par exemple, chez les humains qui subissent un arr& cardiaque, on suppose en g6n6ral qu'une l&ion c6r6brale irr6versible se produira lors d'un arr& qui dure plus de cinq-huit minutes. 6,7 Par ailleurs, dans l'isch~mie c6r6brale focale, de plus longues p&i-odes d'isch6mie sont tolfir&s, s Des accidents isch6miques c6r6braux r6p6titifs peuvent avoir des effets addditifs ou supra-additifs sur les 16sions c6r6brales. 9 Un tel ph~nom~ne peut expliquer pourquoi les humains qui subissent tm arr& cardiaque supportent beaucoup moins l'isch~mie que les animaux de laboratoire exposes ~ l'ischfimie compl&e. 7 Contrairement aux ondes carr&s isch6miques provoqu&s chez les animaux en laboratoire, les humains pr&entent un arr& cardiaque pr&6d6 ou suivi d'une p&iode d'hypoperfusion, d'hypox6mie, d'acidose et d'autres troubles physiologiques. Parrni les patients hospitalis& apr~s la r&nimation pour arr& cardiaque s'&ant produit ~ l'ext6rieur de l'h6pital, 57 % vont subir une fibrillation ventriculaire r&urrente ou une tachycardie ventriculaire et 25 %, un choc cardiog6nique. 1~ Des probl~mes semblables r6sultant de d6sordres cardiopulmonaires fonctionnels et de vasospasme peuvent survenir chez des patients qui ont une isch6mie c6r6brale focaleY ~3 En se basant sur ces facteurs, le clinicien dolt &re vigilant et traiter non seulement l'isch6mie, comme une isch6mie sentinelle (par ex. : l'arr& cardiaque, l'accident vasculaire c6r6bral), mais aussi les perturbations physiologiques g~n6ralis&s entourant ces &6nements, si la r&up&ation neurologique optimale est envisag&.
La r~duction de h dur6.e et de l'intensit6 de l'acddent isch6mique
Traitement par intervention rapide Parce que l'&olution de l'isch~mie c~r~brale est tr~s &roitement li& ~ la dur& de l'accident isch~mique, la th~rapie modeme insiste sur la rapidit~ de son traitement. Dans le cas de l'arr& cardiaque, cela s'est traduit en efforts pour assurer une rapide d~fibfillation cardiaque, ~ l'oppos~ du massage obstin~ pour maintenir la circulation) ~,~ g&emment, afin d'optimaliser le temps de rtaction ~ l'exttrieur de l'h6pital, on a introduit des d~fibrillateurs portables et 16gers dans les automobiles de la police qui parcourt les rues de la communautt. ~s Quel que soit le cadre clinique, une rtaction rapide et une restauration de la circulation endog~ne sont li&s l'&olution neurologique am~lior&7 ,~s Une intervention rapide est aussi d&isive dans le cas de l'isch~mie c~r~brale focaleJ ~ La restauration de la circulation c~r~brale, amorc& t6t apr~s le d~but de l'isch~mie ~ l'aide de therapies thrombolytiques, peut am61iorer l'6volution du patient. ~,:6
Optimaliser la pression de perfusion c~r3brale et le contenu du sang en oxyg~ne
Lors d'un accident ischtmique c~r~bral, il faut d'abord viser ~ am~liorer la livraison de sang fiche en oxyg~ne au cerveau. Cette d~marche pr&ente deux composantes : am~liorer la pression de perfusion c~r~brale et am~liorer le contenu du sang en oxyg~ne.
Optimaliser la perfusion c~r~brale
Si on veut obtenir une perfusion c~r~brale suffisante, il faut fournir une pression de perfusion c~r~brale adequate (PPC). Cette pression se d~finit comme suit : PPC = TAM -PIC off TAM est la tension arttrieUe moyenne et PIC est la pression intracr~nienne.
Chez les sujets normaux, le dtbit sanguin ctrtbral (DSC) demeure relativement constant pour des pressions de perfusion c&~brale tr& difftrentes grace l'influence de l'autor~gulation. En g~ntral, on estime que l'autor~gulation se manifeste dans le cerveau normal pour des PPC allant de 50 ~ 150 mmHg. ~7 Cependant, ~ la suite d'une revue de la litt&amre, Drummond a r&emment a conclu que la limite de pression inf&ieure de l'autortgulation est loin d'&re claire et peut &re plus 61ev& que 50 mmHg, ce qui est significatif, mtme chez les patients normatLxJ s La limite inftfieure de l'autortgulation est aussi augmentte chez les patients d~j~ hypertendus parce que la courbe de l'autortgulation est dtplacte vers la droite (c.-h-d., des pressions plus 61ev&s sont n&essaires au maintien du DSC). a7
Chez les sujets souffrant d'isch~mie c~rtbrale, l'autortgulation peut &re alttr& ou absente, d'ofl le DSC sera davantage en correlation lintaire avec la PPC.
En choisissant la PPC idtale pour le patient atteint d'ischtmie ctrtbrale, il peut &re pr~ftrable de maintenir la tension artttielle de base, habitueUe, ou 16g~rement au-dessus. Si la tension art&ieUe est intentionneUement 61ev& au-dessus des niveaux de base, on doit surveiller la pr&ence d'ischtmie myocardique, car de nombreux patients ~ risque d'ischtmie ctr~brale le sont aussi de d&elopper de l'ischtmie myocardique.
La PPC &ant dtpendante de la PIC, la prise en charge de la perfusion c~r~brale dolt inclure des mesures de prevention, ou de traitement, d'augmentations excessives de la PIC. Dans le passt, la manipulation de la PaCO 2 a 6t6 ufilis& comme traitement de la PIC dans des cas d'ischtmie ctrtbrale, en pensant que l'hypocapnie pouvait aussi procurer des btntfices au DSC r~gional par un volume ctrtbral inverstJ 9,2~ Cependant, une recherche r&ente sugg~re que l'hypocapnie n'a pas d'effet favorable sur la distribution du DSC dans le cerveau isch~mique, ag;~ mais, plut6t, peut dtfavorablement influencer la distribution du dtbit sanguin. 2~ Lors d'une ischtmie ctrtbrale, on recommande donc de maintenir la PaCO 2 ~ des valeurs normocapniques ou pr& de ces valeurs. 
Optimaliser le contenu du sang en oxyg~ne
Exp3rience clinique portant sur la tension art~rielle et des changements de l'h~matocrite.
La litt~ramre fait une large part ~ l'emploi de la th~rapie d'h~modilution, d'hypervol~mie et d'hypertension (HHH) pour le traitement de l'isch~mie c~r~brale, is En th~orie, ce traitement am~liore la rh6ologie sanguine et la livraison d'oxyg~ne au cerveau. Toutefois, l'enthousiasme pour l'emploi 6nergique de cette technique a 6t~ temp~r6 par la crainte d'effets secondaires ctr~braux et systtmiques (par ex. l'oed~me c6r6bral, les arythmies cardiaques, l'ced~me pulmonaire), u,ls A l'oppos~, l'h~modilution et l'hypotension induite sont quelquefois ufilis&s chez des patients sans isch6mie c6r6brale initiale, pour tenter de r~duire la perte sanguine pendant l'intervention chirurgicale (par ex. la chirurgie de la colonne). La valeur de cette technique est discutable. On dolt noter toutefois que, chez ces patients, la combinaison d'hypotension et d'anrmie, intentionnelle ou non, pourrait accroitre la possibilit6 de 16sion ischrmique au syst~me nerveux central. Le nombre croissant de cas de perte de vision associre ~ l'hypotension et fi l'anrmie n'est qu'une des manifestations du problrme. 2~
Le contr61e du glucose sanguin Un accroissement de glucose sanguin et de concentration de glucose crrrbral au moment d'un accident ischrmique crrrbral complique l'rvolution neurologique post-ischrmique. 22~3 La raison en est que, pendant les p&iodes d'hypoxie ou d'anoxie cellulaire, le m&abolisme anarrobique du glucose provoque de l'acidose lactique intracellulaire. 23 Les ions d'hydrog~ne 6manant de ce m&ablolisme sont directement toxiques pour les neurones et la n&roglie; cependant, le lactate ne semble pas toxique. Cette relation entre l'hyperglycrmie et la drgradation de l'rvolution ischrmique a 6t6 observre chez les enfants et les adultes. Au contraire, les nouveau-nrs ne semblent pas affectrs nrgativement par une hyperglycrmie 16grre.
L'accentuation des 16sions neurologiques ischrmiques lires au glucose survient dans les deux formes d'ischrmie, compl&e et incompl&e. 23 En outre, l'origine de l'hyperglycrmie ne semble pas importante. Plus pr&isrment, l'accentuation de 16sion neurologique ischrmique lires au glucose a 6t6 rapport& avec l'ingestion r&ente de nourriture, le drsrquilibre phy siologique, la perfusion de glucose, le diab&e sucr~ et l'usage de corticostrrro'ides. 222~
Chez les patients A risque de 16sion neurologique ischrmique, le traitement comprend le r&ablissement de l'rquilibre physiologique, le retrait ou l'usage judicieux de liquides contenant du glucose et le traitement de l'hyperglycrmie avec l'expansion volumique et Finsuline. L'insuline est brnrfique pour le cerveau en produisant la rrduction de la concentration de glucose crrrbral et un effet crrrbroprotecteur direct indrpendant du glucose. 2~
Les concentrations de glucose sanguin doivent ~tre maintenues ~ l'intrrieur des limites de la glycrmie normale aussi longtemps que le patient risque de subir une ischrmie crrrbrale. Si un accident ischrmique devait se produire, un accroissement du glucose aussi faible que 40 mg.d1-1 peut aggraver le pronostic. 2~ En consrquence, ancun patient A risque de subir une ischrmie ne devrait prrsenter des concentrations persistantes de glucose sanguin plus 61evres que 250 mg.dl~.2,SOn doit aussi s'efforcer de ne pas administrer de traitements trop puissants entralnant l'hypoglyc3mie, car cela peut provoquer une l&ion crrrbrale irrrversible, peu importe qu'il s'agisse d'un accident ischrmique crrrbrale ou non. 23 Pour obtenir d'autres recommandations sur le traitement du glucose sanguin, le clinicien peut consulter l'article r&ent de Wass et Lanier. 2s
Les strro'ides Les composrs strro'idiens ont 6t6 coummment utilisrs chez les patients souffrant de troubles neurologiques, y compris les l&ions ischrmiques c~rrbrales, en supposant que <des mrdicamenents ne feront peut-&re pas de bien, mais ne feront sfirement pas de mab>. Nous savons maintenant que cela est faux. Contrairement ~ la protection manifestement limit& qu'ils accordent chez les humains souffrant d'tme atteinte aigu~ de la moelle 6pini~re, 2s les corficostrro'ides traditionnels peuvent aggraver la 16sion crrrbrale ischrmique. Ce dernier effet est grandement reli6 aux 61&ations de glucose sanguin et crrrbral induites par les corticostrroides. L'hyperglycrmie, fi eUe seule, peut &re responsable des effets dommangeables des corticostrro'ides chez les modrles animaux et chez les humains participant fi des &udes sur l'ischrmie, et chez l'humain lors d'un essai clinique sur le traumatisme crh-fien ferm6 (voir Wass et Lanier 2s et Wass et coll. 24 pour consultation). Donc, les corticoides traditionnels ne sont pas recommandrs pour le traitement de l&ions crrrbrales ischrmiques.
Une recherche r&ente a tent~ de sdparer les effets nrgatifs des cortico'ides lirs fi l'hyperglycrmie de leurs possibles effets brnrfiques antioxydants. Un des rrsultats de cette recherche est l'introduction de composrs aminostrroides-21, ou lazaroides, dont le tirilazad est le prototype. Ce mrdicament a annonc6 un certain succrs pour le traitement de l'ischrmie crrrbrale chez des modules animaux, et des rrsultats prrliminaires chez les humains ayant une hrmorragie anrvrismale sous-arachnoidienne sont prometteurs. 26 Mais des rrsultats ult&ieurs d&evants retardent actuellement l'utilisation de ce mddicament pour l'usage clinique rrgulier.
Le contr61e de la temp&amre
On reconnalt depuis longtemps que d'importantes rrductions de temprrature (par ex. jusqu'~ 17 ~ prot~gent le cerveau humain. Dans ces conditions, des humains placrs sous circulation extracorporelle, peuvent &re expos& ~ des arr&s circulatoires d'une heure sans risque de l&ion crrrbrale irrrversible. 6,27 Cette technique est quelquefois utilis& pour faciliter la r~pa-ration d'anomalies cardiaques ou crrrbrovasculaires complexes 27
Les tentatives de rrduction thrrapeutique de la temprramre ~ < 30 ~ en dehors de la circulation extracorporelle n'ont prtsent~ que de pauvres r~sul-tats. C'est parce que les r~ductions de temperature produisent des dtsordres physiologiques gtntralis& pr~judiciables au patient, peu importe qu'il y ait ischtmie ctr~brale ou pas. 6,27
On a longtemps pens~ que toute protection ctrtbrale produite par la mtdiation de la temptrature &ait le rtsultat d'une rtduction du taux du m&abo-lisme ctrtbral. 1 L'adhtsion ~ cette croyance, combin& l'exptrience susmentionn& d'hypothermie ~ l'exttrieur de la circulation extracorporelle, a peut-&re retard6 la recherche sur l'effet de faibles r~ductions de temptrature (c.-~-d. des rtductions de temptrature au-dessus de 30 ~ sur l'&olution post-ischtmique. Nous savons maintenant que ces rtductions faibles de temptrature peuvent &re tr& protectrices chez les modules animaux. 6,27 De plus, une 16g~re hypothermie peut amtliorer l'tvolution quand eile est amorc& soit avant ou 16g&ement apr~s l'accident ischtmique. 27 Depuis 1987, de nombreuses &udes avec des modules animaux ont dtmontr~ de mani~re coh~rente que les rtductions de temptrature de 6 ~ prot~gent le cerveau de 16sions ischtmiques. 6,27 Au contraire, les augmentations de temptrature nuisent h l'~volu-tion. 28"29 Ces r~sultats n~gatifs ne sont pas dus ~ des changements de vitesse m&abolique, comme on a pule constater dans les &udes sur le m&abolisme du phosphate de haute 6nergie et sur l'accumulation de lactate. 6~7 On croit pluttt que l'alt6ration des rtsultats est caus& par une vari&6 de facteurs : a) des changements de l'hom~ostase ionique (comprenant les flux de calcium et de potassium), b) la stabilit~ membranaire accrue (comprenant la barri~re htmato-enctphalique), c) l'alttration de la fonction enzymatique, d) des alttrations de la liberation ou de la captation des neurotransmetteurs et e) des changements dans la production ou l'~limination de radicaux libres. 6~7
Le changement de temperature minimal pouvant affecter l'&olution a &~ caract&is~ dans les &udes de Warner et coll. ~~ et Wass et coll. 2s Dans la premiere, les changements de temperature de 1,2 ~ sont mis en correlation avec des changements trois fois plus importants de l'&endue de l'infarctus chez un module d'isch~mie locale chez le rat. Dans la derni~re, les changements de temperature de 1 ~ seulement ont &~ suffisants pour modifier l'&olution chez un module canin d'isch~mie compl&e.
Malheureusement, aucune &udes ne peut confirmer que l'hypothermie provoqu& peut prot~ger le cerveau humain de l~sions isch~miques (bien qu'il y ait une tendance &idente ~ l'utiliser pour prot~ger ceux qui souffrent de traumatisme crSnien fermi). ~,sl En attendant de nouvelles recherches, on doit veiller ce que la rtduction de temptrature soit utilis& avec pr&aution chez l'humain, puisque la rtduction excessive (jusqu'~ < 35 ~ peut augmenter la possibilit~ d'effets secondaires gtntralists. 6;7,s2
Comme on l'a d~ja dit, z9 la fi~vre peut compliquer l'tvolution ~ la suite d'une isch~mie ctrtbrale. Albrecht et coll. ont rapport6 que les patients hospitalis& ~ risque de subir des 16sions ischtmiques c~rtbrales ont une forte incidence de fi&re (70 % apr~s une htmorragie sous-arachnoidienne et 83 % apr~s la rtanimation pour arr& cardiaque) et que les ~pisodes f~briles demeurent largement non trait&. 29 En se basant sur les donn&s d'&udes faites en laboratoire, on pouvait s'attendre qu'un traitement plus proactif de la fi~vre contribue ~ l'am~lioration de la r&up~ration neurologique post-isch~mique.
Utilisation des anesth~siques
Les anesthtsiques peuvent &re btntfiques pour le patient pr~sentant une 16sion ctrtbrale aiguE, et selon une vari&6 de m&anismes, y compris le contr61e des convulsions et de la PIC. On a aussi pr&6 beaucoup d'attention ~ l'emploi des anesthtsiques comme protecteurs c~rtbraux directs. C'est l'objet d'une revue r~cente par Polis and Lanier. as
Les barbituriques
La preuve la plus probante d'un r61e protecteur a &~ dtmontr6 avec les barbituriques. 3s Ces mtdicaments, non efficaces pour le traitement de I'isch~mie ctr~brale associte ~ l'arr& cardiaque, 34 sont utiles pour le traitement de l'isch~mie ctrtbrale focale. 33 Chez les modules animaux d'ischtmie ctrtbrale focale, les barbituriques r~duisent sp&ifiquement la taille de l'infarctus, s3 De plus, Neussmeir et coll. rapportent que l'adn~irfistration de thiopental a rtduit l'incidence de complications neurologiques et psychiatriques postop&atoires chez les operas cardiaques, ss C'est le seul exemple humain de protection ctrtbrale reli& ~ un anesth&ique qu'on ait identifi6 lors d'une &ude prospective randomis&.
La protection ctrtbrale par les barbituriques a dr6 longtemps attribute ~ leur capacit6 de rtduire le taux du m&abolisme c~rtbral et de redistribuer le DSC. 3s Cette thtorie dicte l'emploi de doses importantes de barbituriques pour obtenir une protection ctrtbrale maximale. Cependant, cette pratique, tout comme la thtorie de la protection; ont 6t6 r&emment mises en question par Warner et coll. s6 Cette &ude a d~montr~ que la protection cfir~brale par le pentobarbital n'&ait pas en corrfilation avec la dose de m~dicament ou avec l'&endue de la d~pression m&abolique, dans un module d'isch~mie c~r~brale focale chez le rat.
D'autres anesht~siques d3presseurs m3taboliques
Bien qu'une vari&6 d'anesth~siques drpresseurs m&aboliques aient 6t6 &alu& pour leurs propri&& crr6broprotectrices, aucun ne se compare aux barbituriques quant ~ la protection crrrbrale qu'ils assurent. Comme ront montrr, entre autres, Polls et Lanier ss, la proportion des &udes qui ont illustr~ une protection c6rrbrale s'&ablit comme suit : barbituriques, 17 sur 19 &udes; isoflurane, 4 sur 8; &omidate, 0 sur 2 et propofol, 1 sur 3. Faith noter, l'&omidate a, en fait, aggrav6 l'rvolution selon les deux &udes cit&s. Dans cette collection d'&udes, tous les exemples positifs de protection c&6brale par des non barbituriques se sont produits avec le m~me module (occlusion tmilatrrale de la carotide plus hypotension provoqu&). 33 Cependant, dans ce module, la protection c~rrbrale ne peut ~tre mise en corrrlation avec les changements du taux m&abolique, mais plutrt avec les changements de m&abolisme adrrnergique.
On n'a pas rrussi ~ prouver qu'il y a une meilleure protection crrrbrale avec l'usage des non barbituriques 
Bloqueurs calciques
L'utilisation chez les humains d'une vari&6 de bloqueurs calciques a &6 approuv&, mais les indications pour la protection c6r~brale humaine est presque exdusivement reli& ~ l'emploi de la nimodipine dans le traitement du vasospasme c6rrbral, as Chez les patients qui ont un vasospasme apr~s une hrmorragie sousarachno'/dienne, la nimodipine am~liore l'&olution; toutefois, ce pourrait ~tre le r~sultat de facteurs autres que des changements de DSC. Plus pr&is6ment, disons que la nimodipine pourrait &tre directement c6r6bro-protectrice, as Grace A cette exp6rience favorable, la nimodipine est couramment utilis& pour la prophylaxie et le traitement du vasospasme dans les cas de rupture d'un an&risme. 26, 38 Les antagonistes des acides amines excitateurs II y a un grand nombre de preuves exp~fimentales chez les modules animaux que la librration d'acides aminrs excitateurs (AAE; ex. : glutamate et aspartate) pendant l'ischrmie peut moduler l'rvolution postischrmique. 7,sa En outre, les AAE-bloquants peuvent amrliorer l'6volution de ces animaux. Toutefois, les AAE-bloquants n'ont pas &6 accept~s comme traitement de l'ischrmie crrrbrale chez l'humain, surtout cause de leurs effets secondaires. Cette famiUe de mrdicaments, qui indue la phencyclidine (,,poudre d'ange,,) et la k&amine, tend ~ causer des probl~mes psychologiques, incluant les hallucinations, et peut abaisser le seuil des crises convulsives, sa Sommaire Malgr6 que les recherches r&entes centr&s sur la protection crrrbrales aient eu pour but de d&elopper des mrdicaments sp&ifiques ~ des r&epteurs, cet effort n'a actuellement rapport6 que peu d'am~lioration de l'&o-lution des patients. Jusqu'~, ce que des progr& pharmacologiques permettent cette amelioration, le clinicien et ses patients seront bien servis par l'usage de techniques plus traditionnelles de pr6vention et de traitement des accidents isch6miques crrrbraux. Cette drmarche implique des interventions pour a) identifier les patients qui subissent ou qui sont h risque de subir une ischrmie crr6brale, et b) changer la physiologie syst~mique dans une tentative de r~duire la dur& et la srv~rit~ de tout accident ischrmique. La th&apie initiale dolt comprendre des interventions pour amrliorer la perfusion crr6brale et la capacit6 de transport de l'oxyg~ne sanguin. Une fois que cela est accompli, des mesures doivent &re prises pour contr61er les concentrations de glucose sanguin et traiter la fi~vre. Chez des op6rrs par ailleurs stables, des rrductions l~g~res de temprrature peuvent &re aussi brnrfiques, pourvu que les rrductions de temprrature n'introduisent pas de probl~mes physiologiques syst~miques et que le patient soit r&hauff6 avant le rrveil, ~ la suite de l'anesth~sie grnrrale. Le choix de l'anesthrtique grnrral peut avoir son importance dans le contrrle de la pression intracr~aienne et des crises convulsives; cependant, si une protection crr~brale directe est d&ir&, l'anesth&ique de choix serait un barbiturique. Finalement, chez le patient ~ risque de vasospasme c~r~bral, le traitement ~ la nimodipine devrait ~tre envisagr. Mises en commun, ces interventions devraient accroltre les chances du patient pour une r&up6ration neurologique optimale apr& l'ischrmie. R~lces (Vok pageR50)
